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Derivati oksindola in isatina ter njihova uporaba v organokataliziranih 
pretvorbah – sinteza izotiocianatov na osnovi 5-fluoroindolin-2,3-diona  
Povzetek: V diplomskem delu sem predstavil organokatalizo, na kratko preletel 
nekaj pomembnejših odkritij na področju organokatalize ter opisal nekaj bolj 
razširjenih metod organokatalize. Kot izhodne spojine v organokatalizi sem 
predstavil oksindol, isatin in njune derivate ter sintezo le-teh. Sinteza derivatov 
oksindola ter isatina je v današnjem času privlačna predvsem zaradi njihove 
biološke aktivnosti. Mnogi derivati se prav zaradi tega lahko uporabljajo kot 
učinkovine v zdravilih. Podrobneje sem predstavil tudi sintezo izotiocianata na 
osnovi 5-fluoroindolin-2,3-diona. 
Ključne besede: Organokataliza, oksindol, isatin, izotiocianat. 
 
 
 
Oxindole and isatin derivatives and their application in organocatalyzed 
transformations – synthesis of 5-fluoroindoline-2,3-dione derived 
isothiocyanates 
Abstract: This work explores organocatalysis, some of the more significant 
advances in organocatalysis throughout history and methods most commonly 
used in various organocatalytic reactions. The use of oxindole, isatin and their 
derivatives as starting compounds in the field of organocatalysis is very prevalent 
because of their bioactivity. Furthermore, many derivatives are, for the reasons 
listed, used as pharmaceuticals in various drugs. In addition, the synthesis of 5-
fluoroindoline-2,3-dione derived isothiocyanates are presented in more detail. 
 
Keywords: Organocatalysis, oxindole, isatin, isothiocyanate.
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov  
Ac  acetil 
Ar  aril 
aq.  vodna raztopina (ang. aqueous) 
BINOL 1,1'-bi-2-naftol 
Bn  benzil 
Boc  terc-butiloksikarbonil 
Cbz  benziloksikarbonil 
DCM  diklorometan 
DME  dimetoksietan 
DMF  N,N-dimetilformamid 
DMSO dimetil sulfoksid 
dr  razmerje diastereoizomerov 
ee  enantiomerni presežek 
ekv.  ekvivalent 
Et  etil 
HMDS bis(trimetilsilil)amin 
i-Bu  izobutil 
konc.  koncentrirano 
Me  metil 
MTBE  metil terc-butil eter 
nas.  nasičeno 
n.d.  nedefinirano (ang. not defined) 
n-Pr  n-propil 
Nu  nukleofil 
Pd/C  paladij na aktivnem oglju 
Ph  fenil 
s.t.  sobna temperatura 
TBS  terc-butildimetilsilil 
t-Bu  terc-butil 
TEA  trietanolamin
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1 Pregled literature 
1.1 Organokataliza 
Pojem »organokataliza« je prvi uporabil David W. C. MacMillan na začetku 
enaindvajsetega stoletja. Organokataliza oziroma kataliza z uporabo manjših 
organski molekul ima velik potencial za uporabo ter prednosti pred drugimi 
vrstami asimetrične katalize ((organo)kovinska in biokataliza). Iz finančnega 
stališča je uporaba organokatalizatorjev ugodnejša, saj so pridobljeni iz naravnih 
materialov. Prav tako se z njihovo uporabo izognemo čiščenju odpadkov, česar 
bi se morali poslužiti v primeru uporabe kovinskih katalizatorjev, kar vodi v  
vsebnost toksičnih kovin v odpadkih. Tudi iz ekološkega stališča je uporaba 
organokatalizatorjev bolj smiselna, saj je njihova priprava velikokrat okolju bolj 
prijazna. Iz tehnološkega vidika je uporaba organokatalizatorjev namesto 
kovinskih smiselna, saj niso občutljivi na zrak in vodo.[1] 
Prvo uporabo organokatalize najdemo že pri delu Emila Knoevenagela, kjer je pri 
aldolni kondenzaciji β-keto estrov oz. malonatov 1 z aldehidi ali ketoni 2 kot 
katalizator uporabil primarne in sekundarne amine ter njihove soli 3 (shema 1).  
 
Shema 1: Primerjava aldolne kondenzacije (zgornja reakcija) ter 
Knoevenagelove kondenzacije (spodnja reakcija). 
Uporaba organokatalize se je razvijala naprej. Leta 1910 je Dakin kot katalizatorje 
v Knoevenagelovi kondenzaciji preučeval tudi primarne aminokisline. Leta 1913 
je Bredig razvil enantioselektivno adicijo cianidnega iona na benzaldehid 4, 
katalizirano z alkaloidi kininovca (5) (shema 2); produkt je nastal z manj kot 10% 
ee. 
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Shema 2: Enantioselektivna adicija cianida na benzaldehid 4 v prisotnosti 
kinina (5) kot organokatalizatorja. 
Kasneje je Pracejus razvil metodo adicije metanola na metil fenil keten s 
katalizatorjem O-acetil kininon. To je bila prva reakcija z relativno visokim nivojem 
enantioselektivnosti. V nadaljnjih letih je sledilo še mnogo napredkov, ki sicer niso 
imeli tako velikega vpliva na organsko kemijo, kot raziskave v enaindvajsetem 
stoletju. Raziskavam Lista, Barbasa in Lernerja na področju enaminske 
organokatalize ter raziskavam D. W. C. MacMillana na področju iminske 
organokatalize leta 2000 je sledilo še mnogo pomembnih raziskav že v prvem 
desetletju enaindvajsetega stoletja.[1]  
1.2 Aktivacijski načini asimetrične organokatalize 
Načeloma delimo aktivacijske načine organokatalize po kovalentnem in 
nekovalentnem značaju interakcije med substratom in katalizatorjem. 
Organokatalizatorje pa lahko delimo tudi po kemijskih značilnostih katalizatorja 
(Lewisova baza, Lewisova kislina, Brønstedova baza, Brønstedova kislina). 
Obstajajo tudi katalizatorji, ki združujejo različne načine aktivacije, imenujemo jih 
bifunkcionalni katalizatorji, med katere spadajo npr. aminokisline in fosforne 
kisline. Te lahko s substratom reagirajo kovalentno ali nekovalentno, poleg tega 
imajo lahko značilnosti tako baze kot tudi kisline.[2] 
1.3 Tvorba vezi ogljik-ogljik 
Za sintezo mnogih učinkovin, ki jih bom opisoval v diplomskem delu, je potrebna 
uporaba različnih metod za tvorbo vezi med dvema ogljikovima atomoma.  
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1.3.1 Aldolna reakcija 
Aldolno reakcijo sta leta 1872 neodvisno razvila Wurtz in Borodin. Je ena izmed 
pomembnejših metod za tvorbo vezi med dvema C atomoma. Reakcija poteka 
med enolizabilno karbonilno spojino ter aldehidom ali ketonom in daje produkt β-
hidroksi karbonilno spojino imenovano aldol. Iz produkta lahko eliminiramo 
molekulo vode, da dobimo α,β-nenasičeno karbonilno spojino.  
Reakcija v svoji osnovni obliki pogosto ne daje čistega produkta ampak zmes 
produktov. Za odpravljanje težav, ki nastanejo zaradi različne reaktivnosti, 
kemoselektivnosti, regioselektivnosti in stereoselektivnosti, uporabimo v reakciji 
kot katalizator aldolazni encim. Reakcija je z uporabo encima dobro 
diastereomerno in enantiomerno kontrolirana.  
Prav tako lahko aldolno reakcijo izvedemo z organokatalizatorjem prolinom 
(shema 3). Organokatalizirano intramolekularno aldolno reakcijo tega tipa so v 
sedemdesetih letih prejšnjega stoletja razvili Hajosh, Parish, Wiechert et al.[3]  
 
Shema 3: Aldolna reakcija med acetonom in p-nitrobenzaldehidom katalizirana 
z L-prolinom. 
1.3.2 Michaelova reakcija 
Michaelova reakcija je vrsta nukleofilne adicije, kjer vez ogljik-ogljik nastane med 
ogljikom α,β-nenasičene karbonilne spojine in nekega nukleofila. Reaktanta se 
imenujeta Michaelov donor (nukleofil) in Michaelov akceptor (elektrofil). 
Sprva nukleofil deprotoniramo z ustrezno bazo, nastane karboanion, ta se 
kasneje adira na β-ogljikov atom α,β-nenasičene karbonilne spojine. Pri tem 
nastane enolatni anion, ki se protonira, tako dobimo produkt v enolni obliki, ta pa 
se pretvori v stabilnejšo keto obliko. Koraki reakcije so reverzibilni, kar pomeni, 
da je tudi celotna reakcija reverzibilna (shema 4).[4] 
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Shema 4: Mehanizem Michaelove reakcije. 
1.3.3 Diels-Alderjeva reakcija 
Diels-Alderjeva reakcija je zaradi širokega spektra uporabe ena izmed 
pogostejših metod tvorbe vezi med ogljikovimi atomi, predvsem je pomembna za 
sintezo nenasičenih šestčlenskih obročev. Reakcija je opredeljena kot [4+2]-
cikloadicija in poteka med 4π-elektroni konjugiranega diena 6 ter 2π-elektronoma 
dienofila 7 (shema 5). Glavna gonilna sila te reakcije pa je tvorba dveh novih σ-
vezi, ki je energetsko stabilnejša od π-vezi.[5] 
 
Shema 5: Primer Diels-Alderjeve reakcije. 
V reakciji lahko uporabimo različne substituente R. V primeru Diels-Alderjeve 
reakcije z "normalno" zahtevo po elektronih je substituent R1 elektron donorska 
skupina, substituent R2 pa elektron akceptorska skupina. V primeru reakcije z 
"inverzno" zahtevo po elektronih pa je substituent R1 elektron akceptorska 
skupina, R2 pa elektron donorska skupina. Reakcija je zelo uporabna tudi zaradi 
svoje regioselektivnosti ter stereoselektivnosti.[6] 
1.4 Isatin in oksindol 
Isatin (8) in oksindol (9) sta heterociklični organski spojjini ter derivata indola (10). 
Obe molekuli sta sestavljeni iz enega benzenskega obroča ter petčlenskega 
obroča, ki vsebuje dušik. Isatin ima na drugem in tretjem mestu petčlenskega 
obroča z dvojno vezjo vezan kisikov atom, oksindol pa le na drugem mestu (slika 
1).  
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Slika 1: Isatin (8), oksindol (9) ter indol (10). 
1.4.1 Sinteza isatinov 
Isatin (8) lahko pripravimo z reakcijo med anilinom (11) ter vodno raztopino 
trikloroacetaldehida, produkt te reakcije pretvorimo v oksim 12. Nazadnje oksim 
12 cikliziramo v močni kislini ob povišani temperaturi do isatina (8) (shema 6).[7] 
 
Shema 6: Sinteza isatina (8). 
1.4.2 Sinteza oksindolov 
Glavni način sinteze oksindolov je sestavljen iz dveh sinteznih korakov. Sprva 
poteče reakcija med N-metilanilinom (13) ter 2-klorobutanoil kloridom (14). 
Produkt prve reakcije 15 cikliziramo z intramolekularno Friedel-Craftsovo reakcijo 
(shema 7).[7] 
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Shema 7: Sinteza oksindola 16. 
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2 Namen dela 
Namen diplomskega dela je predhodni pregled literature s pomočjo baze 
podatkov SciFinder. Sledi podrobnejši opis sinteze izotiocianata 18 na osnovi 5-
fluoroindolin-2,3-diona (17) (shema 8) ter predstavitev sinteznih podatkov 
različnih sinteznih metod. 
 
Shema 8: Pretvorba 5-fluoroindolin-2,3-diona (17) v oksindolni izotiocianat 18. 
Namen diplomskega dela je tudi predstavitev literature o sinteznih metodah 
derivatov oksindola in isatina ter predstavitev eksperimentalnih podatkov 
omenjenih sinteznih metod. Temu bo sledil opis uporabe teh derivatov v 
kasnejših organokataliziranih sintezah kompleksnejših produktov in predstavitev 
uporabnosti nekaterih potencialnih produktov.  
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3 Sinteza izotiocianata na osnovi 5-fluoroindolin-2,3-
diona 
Glavni namen diplomske naloge je bila sinteza izotiocianata na osnovi 5-
fluoroindoli-2,3-diona, vendar zaradi pandemije virusa COVID-19 
eksperimentalnega dela ni bilo možno izvesti. Na podlagi podatkov iz literature 
bom poskusil predstaviti sintezo dotičnih spojin ter predvidene rezultate sinteze.  
3.1 Alkiliranje na dušikovem atomu isatina 
Dušik na isatinu alkiliramo zato, da odstranimo možnost kasnejših reakcij z 
dušikovim atomom, s čimer ga zaščitimo oziroma derivatiziramo. Na shemi 9 je 
prikazano alkiliranje 5-fluoroisatina (17) s 4-metilbenzilbromidom (19). Sledi 
receptura iz literature.[8]  
5-fluoroindolin-2,3-dionu (17) (495 mg; 3,00 mmol), raztopljenemu v DMF-u (55 
mL), dodamo NaH (60% disperzija v mineralnem olju, 728 mg; 18,0 mmol) pri 0 
°C ter reakcijsko zmes prepihujemo z argonom. Zmes mešamo 20 minut pri 0 °C, 
nato dodamo 1-(bromometil)-4-metilbenzen (19) (666 mg; 3,60 mmol), raztopljen 
v DMF-u (15 mL). Reakcijsko zmes segrejemo do sobne temperature in mešamo 
2 uri pri sobni temperaturi. Da se znebimo presežka reaktantov, dodamo vodo (1 
mL), nato odparimo topilo. Surovi produkt suspendiramo v nasičeni raztopini 
NH4Cl (aq., 100 mL) in ekstrahiramo z EtOAc (5x100 mL). Združeno organsko 
fazo posušimo z Na2SO4, prefiltriramo in hlapne komponente vakuumsko 
uparimo. Nazadnje produkt 20 izoliramo s kolonsko kromatografijo, za 
stacionarno fazo uporabimo silikagel, za mobilno fazo pa petrol eter/DCM/EtOAc 
v razmerju 15:5:2. Produkt je 5-fluoro-1-(4-metilbenzil)indolin-2,3-dion (20) (667 
mg; 2,48 mmol; 83 % izkoristek), trden in rdeče barve (shema 9).[8]  
Shema 9: Sinteza 5-fluoro-1-(4-metilbenzil)indolin-2,3-diona 20. 
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3.2 Sinteza isatinskega oksima 
Čeprav je postopek opisan za reakcijo med 1-metilisatinom (21) in 
hidroksilaminom, lahko predvidevamo, da lahko enak postopek uporabimo ne 
glede na alkilno verigo, vezano na dušiku, oziroma substituente, prisotne na 
benzenovem obroču. Pri reakciji gre za tvorbo oksima iz aktiviranega ketona 
(shema 10).[9]  
Suspenziji 1-metilisatina (21) (5,28 g; 31,77 mmol) v EtOH (50 mL) dodamo 
NH2OH•HCl (3,31 g; 47,66 mmol), raztopljenega v vodi (6 mL). Reakcijsko zmes 
rjave barve mešamo pri sobni temperaturi 3 ure. Po končani reakciji topilo 
odparimo pod vakuumom. Surovemu produktu rumeno-zelene barve dodamo 
vodo (50 mL), da odstranimo nečistoče, produkt filtriramo in speremo z vodo (50 
mL). Produkt sušimo čez noč v vakuumskem sušilniku. Produkt je 3-
(hidroksiimino)-1-metilindolin-2-on (22) (5,49 g; 98 % izkoristek) (shema 10).[9] 
N
O
O
N
NOH
O
CH3
HONH2•HCl
EtOH, H2O, s.t., 3 h
21 22
CH3
 
Shema 10: Sinteza isatinskega oksima. 
3.3 Sinteza 3-amino-1-metilindolin-2-on hidroklorida 
Redukcija oksima 22 do amina 23 brez težav poteče v atmosferi vodika v 
prisotnosti paladija na aktivnem oglju kot katalizatorja. Nastali amin izoliramo v 
obliki amina hidroklorida (shema 11).[10]  
 
Suspenziji 3-(hidroksiimino)-1-metilindolin-2-on (22) (17,6 g; 0,1 mmol) v MeOH 
(200 mL) dodamo Pd/C (10 %; 1,5 g) pri sobni temperaturi. V atmosferi H2 (1 atm) 
reakcijsko zmes mešamo 10 ur. Zatem zmesi dodamo koncentrirano HCl (20 
mL), zmes filtriramo, da odstranimo Pd/C. Iz dobljenega filtrata odparimo topilo 
pri znižanem tlaku. Surov produkt speremo z DCM (100 mL). Produkt je 3-amino-
1-metilindolin-2-on hidroklorid (23) (18 g; 91 % izkoristek), trden in bele barve 
(shema 11).[10] 
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Shema 11: Sinteza 3-amino-1-metilindolin-2-on hidroklorida 23. 
3.4 Sinteza oksindolnega izotiocianata 
Končne izotiocianate 24 pripravimo iz ustreznega prostega amina 23, ki ga 
dobimo ob dodatku NaHCO3, nato sledi reakcija s tiofosgenom (CSCl2) do 
želenega izotiocianata 24 (shema 12).[10]  
 
3-amino-1-metilindolin-2-on hidroklorid (23) (17,6 g; 0,1 mmol) raztopimo v DCM 
(90 mL) ter dodamo nas. vodno raztopino NaHCO3 (90 mL) pri 0 °C. Dvofazno 
zmes mešamo 10 minut pri hitrosti približno 500 rpm. Po koncu mešanja dodamo 
CSCl2 (800 µL; 10,5 mmol) z brizgalko v organsko plast. Z mešanjem 
nadaljujemo 30 minut. Vodno fazo ločimo od organske in jo ekstrahiramo z DCM 
(100 mL) ter speremo z vodo (50 mL). Obe organski fazi posušimo z Na2SO4, 
filtriramo, vakuumsko odparimo topilo in produkt prečistimo s kolonsko 
kromatografijo (za stacionarno fazo uporabimo silikagel, za mobilno fazo pa zmes 
heksan/DCM v razmerju 2:1). Produkt je 3-izotiocianato-1-metilindolin-2-on (24) 
(700 mg; 40% izkoristek) (shema 12).[10] 
N
NH3
CH3
O
N
NCS
CH3
O
a) DCM, NaHCO3, 0 °C
b) CSCl2
23 24
Cl
Shema 12: Sinteza oksindolnega izotiocianata. 
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4 Derivati oksindola ter isatina 
4.1 Spirooksindoli 
Spirooksindoli so sestavljeni iz dveh glavnih delov, oksindolnega jedra ter 
spirociklične strukture vezane na tretje mesto oksindola (slika 2).  
 
Slika 2: Struktura spirooksindola. 
Za sintezo spirooskindolov lahko uporabimo organokatalizatorje ali kovinske 
katalizatorje. Uporaba kovinskih katalizatorjev vodi do visokih nivojev 
stereoselektivnosti, vendar sta katalizator in substrat težko dostopna ali 
sintetizirana. Poleg tega je ta postopek raziskan primarno za sintezo spiro-
pirolidinilnih oksindolov, medtem ko področje sinteze ostalih derivatov 
spirooksindolov ni ustrezno raziskano.  
Organokatalizatorji so lahko dostopni in za uporabo ne potrebujejo ostrih 
reakcijskih pogojev ali striktno odsotnost vlage in kisika. Prav tako so tudi 
substrati večinsko lahko dostopni, kar je vodilo do mnogih napredkov v sintezi 
spirooksindolov z uporabo organokatalizatorjev.[11]  
Heterociklične spojine in razni spirociklični oksindoli so pogosto najdeni v 
biološko aktivnih molekulah, fitofarmacevtskih sredstvih ter nenazadnje tudi v 
naravi. Prav zaradi potencialne uporabe spirooksindolov v farmacevtske namene 
je njihova sinteza tako privlačna.[12] 
4.1.1 Tričlenski obroči 
Za sintezo spiro-ciklopropilnih oksindolov sta leta 2011 Bartoli in Bencivenni 
razvila zelo učinkovito asimetrično organokatalizirano sintezo. Reakcija je 
temeljila na kaskadnem zaporedju Michaelove reakcije in alkiliranja 
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metilenindolinonov 25 in halonitroalkanov 26. Produkt je spiro-ciklopropilni 
oksindol 27 s tremi sosednjimi stereocentri. Z uporabo bifunkcionalnega 
organokatalizatorja K1, je bila reakcija zelo učinkovita, dobro diastereo- ter 
enantioselektivna (shema 13). [11] 
N
Boc
R2
OR1 +
O2N
R3
Br
K1 (5-10 mol%)
Na2CO3 (1,0 ekv.)
MTBE, s.t.
N
Boc
OR1
R2
NO2
R3
N
MeO
H
N
S
H
N
Ar
25 26
27
K1
52-99 % izkoristek
1,5:1 do >19:1 dr
87 do >99 % ee
 
Shema 13: Sinteza spiro-ciklopropilnega oksindola. 
4.1.2 Štiričlenski obroči 
Področje enantioselektivne sinteze spirocikličnih oksindolov s štiričlenskimi 
obroči do nedavnega ni bilo raziskano. Ye je odkril način sinteze β-laktonskega 
oksindola 30. [2+2]-cikloadicijo med isatinom 28 ter ketenom 29 je kataliziral z N-
heterocikličnim karbenom K2. Nastale produkte lahko tvorimo z dobrim 
izkoristkom in enantioselektivnostjo, trans-selektivnost pa je zmerna (shema 14, 
tabela 1).[11]  
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N
R1
O
R2
C
R3
K2 (12 mol%)
Cs2CO3 (10 mol%)
DME, -40 °C ali s.t.
N
R1
O
O O
Ph
Ph
OTBS
N
N
N
BF4
K2
28 29
30
O
O
R3
R2
+
 
Shema 14: Sinteza spirocikličnega oksindola s štiričlenskim obročem. 
R1 R2 R3 Izkoristek [%] trans:cis ee [%] 
Me Ph Et 92 3:1 99, 99 
Me 4-Me-OC6H4 Et 99 5:1 99, 80 
Me 4-Cl-C6H4 Et 76 3:1 99, 99 
Me 2-naftil Et 40 2:1 99, 62 
Me Ph n-Pr 80 3:1 99, 3 
Me Bn Et 99 20:1 83, n.d. 
Cbz Ph Et 78 5:1 99, 65 
Bn Ph Et 74 3:1 96, -8 
Tabela 1: Pomožna tabela sheme 14. 
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4.1.3 Petčlenski obroči 
Tudi pri sintezi spiro-ciklopentanskih oksindolov ni bilo veliko napredka. Prvič je 
sinteza uspela leta 2007 Trostu in sodelavcem, vendar do leta 2010 ni bilo 
očitnega napredka. Tega leta je Marinetti poročal o visoko stereoselektivni [3+2]-
cikloadiciji alena 31 ter metilenindolinona 25. Za katalizator je uporabil fosfinski 
derivat BINOL-a K3 ter dobil ustrezna spiro ciklopentanska oksindola 32 ter 33, 
z dobrim izkoristkom, regio in enantioselektivnostjo (shema 15, tabela 2).[11] 
N
Ac
R2
OR1 C
CO2Et
N
Ac
O
R2
N
Ac
O
R2
CO2Et
EtO2C
R1
R1
P t-Bu
+
25 31
32
33K3
K3 (10 mol%)
toluen, s.t.
 
Shema 15: Sinteza spirocikličnega oksindola s petčlenskim obročem. 
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R1 R2 Izkoristek [%] 20/21 ee [%] 
H Ph 95 >95:5 >99 
H 2-naftil 92 >95:5 99 
H 4-CF3-C6H4 62 85:15 99 
H 4-Me-C6H4 99 88:12 >99 
H 2-furil 25 76:24 97 
5-Br Ph 73 91:9 >99 
5-MeO Ph 72 90:10 >99 
6-Me Ph 77 >95:5 >99 
Tabela 2: Pomožna tabela sheme 15. 
4.1.4 Šestčlenski obroč 
Leta 2009 je Melchiorre opisal sintezno metodo za pripravo derivatov spiro 4-
cikloheksanon oksindola 35 s katalizatorjem K4. Reakcija je zaporedje dveh 
Michaelovih reakcij med metilenindolinonom 25 ter α,β-nenasičenim ketonom 34 
(shema 16, tabela 3).[11] 
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N
H
R1
R2
O
25
+
R3
O
R4
34
E4 (5-10 mol%)
2-F-C6H4CO2H (30 mol%)
toluen, 60 °C
N
H
R1 O
R3
R2
R4
O
35
N
O
N
H
NH2
K4
 
Shema 16: Sinteza spirocikličnega oksindola s šestčlenskim obročem. 
R1 R2 R3 R4 Izkoristek [%] dr ee [%] 
H C6H5 C6H5 H 59 >19:1 98 
H C6H5 4-CN-C6H4 H 76 6:1 92 
H C6H5 4-Cl-C6H4 H 65 4:1 89 
5-Cl C6H5 C6H5 H 82 7:1 94 
5-Cl i-Bu 3-Cl-C6H4 H 80 9:1 91 
H COOEt C6H5 Me 63 7:1 97 
Tabela 3: Pomožna tabela sheme 16. 
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4.2 Sinteza izbranih derivatov oksindola ter isatina 
 
V nadaljevanju so zapisane sinteze izbranih štirih derivatov oksindola oziroma 
isatina, ki se uporabljajo v različnih organokataliziranih pretvorbah. 
 
4.2.1 Sinteza 3-klorooksindola 
(2-nitrovinil)benzen 36 (1,14 g; 5 mmol) raztopimo v DCM (25 mL) in dodamo 
AcCl (0,7 mL; 10 mmol). Zatem pri sobni temperaturi dodamo FeCl3 (1,6 g; 10 
mmol) ter mešamo 5 ur. Zmes dodamo k 100 mL 0,1 N vodni raztopini AcOH, 
ekstrahiramo z DCM (4 x 50 mL) in posušimo z brezvodnim MgSO4. Reakcijsko 
zmes zatem filtriramo, odhlapimo topilo ter preostanek prečistimo s kolonsko 
kromatografijo. Za stacionarno fazo uporabimo silikagel, za mobilno pa zmes 
heptan:DCM:aceton v razmerju 10:10:1. Produkt 37 (542 mg; 44 % izkoristek) je 
trden, bele barve (shema 17).[13] 
NO2
N
H
Cl
O
FeCl3 (2 ekv.), AcCl (2 ekv.)
DCM, s.t. ali 0 °C
36
37  
Shema 17: Sinteza 3-klorooksindola. 
4.2.2 Sinteza terc-butil 3-kloro-2-oksoindolin-1-karboksilata 
terc-Butil 2-oksoindolin-1-karboksilat 38 (1 ekv.), raztopljen v brezvodnem THF-
u (0,7 M), dodamo v 10 minutah pri -78 °C raztopini LiHMDS. Zmes mešamo 40 
minut pri -78 °C, nato dodamo N-klorosukcinimid 39 (1,05 ekv.). Reakcijsko zmes 
počasi segrevamo do s.t. ter mešamo čez noč. Dodamo mešanico nasičene 
vodne raztopine NH4Cl ter H2O v razmerju 1:1, zatem reakcijsko zmes 
ekstrahiramo z DCM. Organske faze posušimo z brezvodnim MgSO4, 
prefiltriramo in pri znižanem tlaku odparimo topila. Surovi produkt prečistimo s 
kolonsko kromatografijo. Za stacionarno fazo uporabimo silikagel, za mobilno 
fazo pa zmes heptan/etil acetat v razmerju 7:1. Produkt 40 (49 % izkoristek) je 
amorfen in rdeče barve (shema 18).[14] 
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N
Boc
O
N
Boc
O
Cl
N
Cl
OO
THF, LiHMDS, -78 °C
+
38
39
40
 
Shema 18: Sinteza terc-butil 3-kloro-2-oksoindolin-1-karboksilata. 
4.2.3 Sinteza terc-butil 1-metil-2-oksoindolin-3-ilidenkarbamata 
V Schlenkovo bučko v atmosferi argona dodamo 1-metilisatin (41) (10 mmol) in 
terc-butoksikarbonilaminotrifenilfosfin (42) (11 mmol). Z brizgalko dodamo 
brezvodni 1,4-dioksan (10 mL) ter reakcijsko zmes segrejemo do refluksa, dokler 
reakcija ne poteče oz. reagenti ne izginejo. Reakcijsko zmes nato ohladimo do 
sobne temperature in odparimo topila pri znižanem tlaku. Surov produkt 
prečistimo s kolonsko kromatografijo, pospešeno s kompresiranim plinom. Za 
stacionarno fazo uporabimo silikagel, za mobilno pa zmes n-heksan/etil acetat. 
Produkt 43 (2,47 g; 95,0 % izkoristek) je trden in rumene barve (shema 19).[15][16] 
 
Shema 19: Sinteza terc-butil 1-metil-2-oksoindolin-3-ilidenkarbamata. 
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4.2.4 Sinteza (E)-metil 4-((4-bromo-2-oksoindolin-3-il)tio)but-2-enoata 
4-bromo-3-kloroindolin-2-on (44) (0,3 g; 1,13 mmol) in (E)-metil 4-merkaprobut-
2-enoat (45) (0,2 g; 1,36 mmol) raztopimo v DCM (20 mL). Reakcijski zmesi 
dodamo dve kapljici TEA in mešamo čez noč pri dušikovi atmosferi in sobni 
temperaturi. Po končani reakciji odparimo topilo pri znižanem tlaku in surov 
produkt prečistimo s kolonsko kromatografijo. Za stacionarno fazo uporabimo 
silikagel, za mobilno fazo pa zmes DCM:MeOH v razmerju 100:1 V/V. Produkt 46 
(0,13 g; 33,5 % izkoristek) je trden in blede barve (shema 20).[17] 
N
H
O
Cl
Br
HS
O
O
N
H
Br
O
S
OMe
O
DCM, TEA, N2
+
44
45
46  
Shema 20: Sinteza (E)-metil 4-((4-bromo-2-oksoindolin-3-il)tio)but-2-enoata. 
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5 Zaključek 
Raziskava in sinteza biološko aktivnih snovi, kot so derivati oksindolov ter 
isatinov, je vse bolj privlačna zaradi njihove široke potencialne uporabnosti v 
farmaciji. Področje razvoja novih učinkovin na osnovi oksindolov in isatinov kljub 
dosedanjemu napredku še vedno ni izčrpano. 
Veliko dosežkov na področju razvoja teh biološko aktivnih snovi omogoča 
predvsem uporaba raznih organokatalizatorjev. Ti zaradi svoje ugodnosti ter 
široke uporabnosti omogočajo katalizirane sinteze, ki bi bile drugače težko 
izvedljive ali drage. Visoka stereoselektivnost procesov, kataliziranih z 
organskimi molekulami, pa je tudi spodbuda za možnost prenosa sinteze na večjo 
skalo in v industrijo. Tudi področje organokatalize je doživelo večino dosežkov 
šele v enaindvajsetem stoletju, kar obeta mnogo napredkov. 
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